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(54) Tide; TOPICAL HORMONAL COMPOSITION WITH SYSTEMIC EFFECT 
(54) Tlire: COMPOSITION HORMONALE TOFIQUE A U'HsT 5 YSTCMIQUE 
(57) Abstract 

The invention concerns the field of therapeutic chemistry and more particularly the production of novel calenic forms designed to be 
applied on rhft skin More sp«:i firstly, if concerns a lopical hormonal composition with systemic effarj ho ranttfy pm£«fcronr. deficiency in 
the pre -menopausal woman and as hormonal substitute for the pos [-menopausal woman. The invention U characterised in that it comprises, 
es active principle, u geatagenic derived from 19 nor progftetefcne, o earner for cyjtemic passage of said active principle selected from the 
gruup cunaiiliiig of a M>luUIu.iii£ agent, an agent promoting atwoiption, a Rim— forming agent, a gelling agent Oi Ujcii' mixcuica, associated 
or mixed wlch appropriate earners for producing a gelled and/or film-forming pharmaceutical form. 



(57) Abrfie* 

La prlscntc invention &?. r^pporte. an domainft rfr la chirrup, ihrtraprjiriqin* «r pins sn^cblement'ft la nfaliration de nouvelles formes 
golonrquos doctinioc i «tie appliqu&vs sur la pcau. Elle a plus pamculicrcmcnt pour objat line composition hoxmonale topi que & effet 
ayjtimiquc pour la correction des carcnccs en progcatdrofto ehc£ la femme non mdnopauscc ct pour unc subsdnidon hormonalc chec U 
femme mcnopausfc, caractfihsee eji cc qu'elle cumpjeud, a Liue de piinuipe aciif, un progostatif ddrlvfi dc la 19-ftor progesrtrono, un 
vehicule permetianc te passage systcmique dudit prirtcipc actif choisi darts lc groupc constmi& par un agent solubiusant, un agent promoteur 
d'absorption, un agent filmogenc. un agent gfilffiant ou lcurs m£langes r cn association on en melange avee des extipients appropri6s pour 
la realisation d'une forme pharmaceuciquc eelinee ec/ou filmocenc. 
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mandataire 

TA III-JFB/LLF991017 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n" 


Date du depot international (jour/mois/annee) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 


PCT/FR99/00680 


23/03/1 999 


23/03/1998 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K9/06 


Deposant 






LABORATOIRE THERAMEX et al. 







1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de teuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
Tadministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


fS 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

22/10/1999 


Date d'achevement du present rapport 
11.07.2000 


Nom et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

" Office europeen des brevets 
WV)) D-80298 Munich 
«=X 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise /£=****£\ 
Szarek.S | | 

N° de telephone +49 89 2399 821 9 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (Janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR99/00680 



!. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilies de remplacement qui ont ete remises a 
f'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/ies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1 -31 version initiale 

Revendications, N : 

1-17 version initiale 

Dessins, feuilies: 

1-6 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilies : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 
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V. Declaration motiv ' selon Particle 35(2) quant a la nouveaut \ I'activit ' inv ntiv et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 . Declaration 



Nouveaute 



Activite inventive 



Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-17 

Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-17 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-17 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



V 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : EP-A-785 211 
D2 : EP-A-785 212 
D3 : WO 92/08730 

1 . La presente demande ne repond pas au critere figurant a {'article 33(2) PCT, 
I'objet de la revendication 1 n'etant pas nouveau. 

La revendication 1 porte sur une composition hormonale topique a effet 
systemique pour la correction des carences en progesterone chez la femme non 
menopausee et pour une substitution hormonale chez la femme menopausee, 
caracterisee en ce qu'elle comprend : 

un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 

un vehicule permettant le passage systemique dudit principe actif choisi 
dans le groupe constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur 
d'absorption, un agent filmogene, un agent gelifiant ou leurs melanges, en 
association ou en melange avec des excipients appropries pour la 
realisation d'une forme pharmaceutique gelifiee et/ou filmogene. 

Une telle composition est divulguee dans : 

D1 : le document porte sur I'utilisation de derives de la 19-nor progesterone : 
pages 1 et 2; page 6, I. 50 a la page 7, I. 3, page 9, I. 25-44, exemples 21 , 22 et 
23 et revendications; Les formulations sous forme de solution, gel, patch ... (page 
q i |. 40-42) impliquent ('utilisation dans les compositions d'agents solubilisant, 
d'agents promoteur d'absorption, d'agents gelifiant. Les compositions selon D1 
sont a effet systemique (page 9, I. 38). 

D2 : pages 1-2, page 5, I. 57 a la page 6, I. 6, page 8, I. 39-45, exemples 17, 18, 
19, 24, 27, revendications 1, 9, 10 et 12. 

D3 : revendication 26, page 9, quatrieme paragraphe et dernier paragraphe. 
L'objection soulevee au vu du document D1 s'applique aux documents D2 et D3. 

2. Revendications 2-17 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997} 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n° PCT/FR99/00680 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



II semblerait que les caracteristiques techniques additionnelles des revendications 
dependantes ne rendent pas ces revendications nouvelles ou inventives. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

TA III 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande international© n° 
PCT/FR 99/00680 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

23/03/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

23/03/1998 


Deposant 

LAB0RAT0IRE THERAMEX et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par radministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend g feuilles. 

[X] II est ausst accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la tangue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposed, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a radministration. 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale. sous forme 6crite. 

d^posee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete" fournie. 

| | La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie, 

| | II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a £te etabli par radministration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne l abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radministration dans un d6lai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec rabr£g£ est la Figure n° 

| | sugger£e par le deposant. [X] Aucune des figures 

□ , _,. x , . . n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas sugge>e de figure. K 

| | parce que cette figure caracterise mieux ('invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 



RAPPORT DE RflfcHERCHE INTERNATIONALE 



imande Internationate No 

PCT/FR 99/00680 



A. CLASS EM ENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K9/06 A61K9/70 A61K31/57 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 

Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas 4cheant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 785 211 A (THERAMEX) 23 jui 1 1 et 1997 
voir page 6, ligne 50 - page 7, ligne 3 
voir page 18; exemples 21,22* 
voir revendications 1,14 

EP 0 785 212 A (THERAMEX) 23 jui 1 let 1997 

voir page 5, ligne 57 - page 6, ligne 6 

voir page 16; exemples 17,18 

voir revendications 1,12 

WO 94 06437 A (THERAMEX" ; LANQUETIN MICHEL 
(FR); THOMAS JEAN LOUIS (FR); PARIS JAC) 
3,1 mars 1994 

voir page 1, ligne 3 - page 2, ligne 17 
voir revendications 1,6,7 

-/~ 



1,6,9,14 



1,6,9,14 



2-5 



| )( | Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 

"A" document d£finissant I'etat general de la technique, non 
consider comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de dep6t international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qtrindtquee) 

"O" document se teferant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous a'utres mo yens 

"P" document publie avant la date de d6p6t international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres la date de d6pdt international ou la 
date de priorite et n ! appartenenant pas a l ! 6tat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Tinvention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
Stre conside>6e comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document consider isolement 

"Y" document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre considered comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocte a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison 6tant evidente 
pour une personne du nrtetier 

"&" document qui fait partie de la m§me famille de brevets 



Date a Eaquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

1 juillet 1999 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

08/07/1999 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autoris6 

La Gaetana, R 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie ° 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 


no. des revendications visees 


A 


WO 92 08730 A (THERAMEX) 29 mai 1992 
voir page 12-13; exemples 5-9 
voir page 20, ligne 5-7 
voir page 22; exemple 22 
voir revendicati on 26 


1-3,6 
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rnational Application No 

PCT/FR 99/00680 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 0785211 A 


23-07-1997 


All 




A 


20-08-1997 






LJO 

Yl\J 




A 


31-07-1997 


EP 0785212 A 


23-07-1997 


All 




A 

M 


20-08-1997 






CA 


2243504 


A 


31-07-1997 






CN 


1209811 


A 


03-03-1999 






C7 


Q807107 


A 


11-11-1998 






WO 


97?7?1 0 


A 


■^1 -07-1 QQ7 






FP 

l. r 


oaa6645 


A 


30-12-1998 






WO 




A 


21-07-1998 






IM7 
lit. 


^0954 


A 


28-10-1998 






PI 


^/>799fi 

Out 7jO 


A 


04-01-1999 


J WO 9406437 A 


31-03-1994 


FR 

r r\ 


/ , 695ft?6 


A 


25-03-1994 






AP 

m r 


497 


A 
r\ 


28-05-1996 






All 


UOJIl O 


R 

D 


13-11-1997 






All 

ML) 


HOl C 3 ¥ O 


A 


12-04-1994 






Du 


9ft776 


A 
r\ 


28-02-1995 






RR 

D l\ 


9^0^64? 


A 
M 


09-01-1996 






fN 


1 094?R4 


A 
M 


02-11-1994 






P7 


94D1 1 64 


A 
M 


15-03-1995 






FP 


061 ^77? 


A 


07-09-1994 






r i 




A 


16-05-1994 






Mil 


67044 


A 
M 


30-01-1995 






IL 


107039 


A 


26-01-1999 


- 




JP 


8506318 


T 


09-07-1996 






NO 

INW 


Q4 1 QOO 


A 


24-05-1994 






OA 

\Jr\ 


Q0?4 


A 
M 


1 E— HQ— 1 QQA 

io uy iyy4 






PI 


176190 
1 /DIlU 


R 
D 


30-04-1999 










A 


05-10-1994 






1 K 
U o 


R£6R447 


A 


15-10-1996 






7 A 


Q^06Q64 


A 


14-04-1994 


* WO 9208730 A 


29-05-1992 


FR 

r r\ 


?66ftQ4t; 
/1UD0740 


A 


15-05-1992 






AT 




T 
1 


15-09-1995 






f A 


907^760 
c.\J / O / DU 


A 


13-05-1992 






nF 


60 1 1 9^7Q 

O Z7 1 1^.0 / 3 


n 
u 


28-09-1995 






nF 


601 1 ?^7Q 


T 
1 


28-03-1996 






ui\ 


R 1 01 67 
O 1 U ID / 


T 
1 


02-01-1996 






FP 
tr 


nc i ni 67 

UO i. \J ID / 


A 


28-10-1992 






ES 


2079172 


T 


01-01-1996 






FI 


923188 


A 


10-07-1992 






GR 


3018117 


T 


29-02-1996 






HU 


212780 


B 








JP 


5503305 


T 


03-06-1993 






LV 


11183 


A 


20-04-1996 






LV 


11183 


B 


20-10-1996 






US 


5266712 


A 


30-11-1993 
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